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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel: Patienten, die einen akuten ischamischen Schlaganfall erlitten
haben, profitieren mafgeblich von einer endovaskularen Thrombektomie (ET) auch nach
einer intravendsen Thrombolyse (IVT), sofern diese Therapieoption fir sie indiziert ist. Es
gibt jedoch wenig Analysen bezlglich des Einflusses der Zeitlatenzen zwischen IVT und
ET auf das klinische Outcome der Patienten. Unser Ziel war es daher, die Assoziation
der IVT-ET-Zeitintervalle auf die funktionellen Ergebnisse nach 3 Monaten von Patienten,
die beide Behandlungen erhalten, zu untersuchen.

Methoden: Auf der Grundlage des Registers ,Berlin — Spezifische Akutbehandlung bei
ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall mit langfristigem Ergebnis® (B-SPA-
TIAL) schlossen wir Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall zwischen dem 1.
Januar 2016 und dem 31. Dezember 2019 ein. Wir schlossen nur Patienten ein, die so-
wohl eine IVT als auch eine ET erhielten, und analysierten die Ergebnisse anhand der
modifizierten Rankin-Skala, gemessen an 3 Monaten nach Schlaganfallereignis. Zur
Schatzung des Common Odds Ratio (cOR) und der 95%-Konfidenzintervalle (95% CI)
wurde eine ordinale logistische Regression verwendet. Die Zeit zwischen IVT und ET
wurde kontinuierlich (30-minttige Steigerung) sowie in vordefinierten Zeitintervallen ana-
lysiert. Um einen angemessenen Kontext bereitzustellen, fihrten wir parallele Wirkungs-
analysen fur die Zeit vom Beginn bis zur IVT und die Zeit vom Beginn bis zur ET durch.
Ergebnisse: Von den 11.049 B-SPATIAL-Patienten wurden 714 Patienten eingeschlos-
sen, die eine IVT gefolgt von einer ET erhielten. Im Vergleich zu einer IVT-ET-Zeitverz6-
gerung von mehr als 120 Minuten (Referenz) erhielten wir fur ein IVT-ET-Fenster < 30
Minuten einen protektiven cOR von 0,41 (95 %-KI 0,22 bis 0,78); fur 30 bis 120 Minuten,
ein cOR von 0,52 (95 %-KI 0,33 bis 0,82). Wenn man das IVT-ET Intervall als kontinuier-
liche Variable betrachtet, flhrte jede 30-minttige Reduktion zu einer glinstigen Verschie-
bung der mRS-Verteilung (cOR von 0,94, 95 %-KI 0,88 bis 1,00). Die Sekundaranalysen
ergaben auch protektive Wirkungen einer kurzeren Zeitverzogerung gegen ,schlechte®
funktionelle Ergebnisse nach 3 Monaten.

Zusammenfassung: Die Zeit zwischen IVT und ET hat einen Einfluss auf das funktio-
nelle Ergebnis von Patienten mit akutem ischamischen Schlaganfall, und zwar in einem

ahnlichen Ausmalf wie die Zeit bis zur IVT und die Zeit bis zur ET.
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Abstract

Background and aim: Patients with acute ischemic stroke benefit from endovascular
thrombectomy (ET) after intravenous thrombolysis (IVT) if this therapy option is indicated
for them. However, there are few analyses regarding the influence of a time delay be-
tween IVT and ET on the clinical outcome of patients. Therefore, our aim is to investigate
this IVT-ET time delay on the functional outcomes at 3 months of patients treated with
both IVT and ET.

Methods: Based on the registry “Berlin — Specific acute treatment for ischemic and hem-
orrhagic stroke with long-term outcome” (B-SPATIAL), we included patients with acute
ischemic stroke between January 1, 2016 and December 31, 2019. We only included
patients that received both IVT and ET, analyzing outcomes on the modified Rankin scale
measured at 3 months after AIS. Ordinal logistic regression was used to estimate com-
mon odds ratio (cOR) and 95%—CI confidence intervals (Cl). Time between IVT and ET
was analyzed continuously (30min increase) as well as in predefined time intervals. To
provide appropriate context, we conducted parallel effect analyses for time to IVT and to
ET.

Results: Out of 11,049 B-SPATIAL patients, 714 receiving IVT followed by ET were in-
cluded. Compared to having an IVT-ET time delay of greater than 120 minutes (refer-
ence), for an IVT-ET window < 30 minutes, we obtained a protective adjusted cOR of
0-41 (95% CI 0-22 to 0-78); for 30 to 120 minutes, an adjusted cOR of 0-52 (95% CI 0-33
to 0-82). Treating the IVT-ET as a continuous variable, each 30-minute reduction resulted
in a favourable shift in the distribution of MRS (adjusted cOR of 0-94, 95% CI 0-88 to
1-00). The secondary analyses also found protective effects of a shorter time delay
against “poor” functional outcomes at 3 months.

Conclusion: Time between IVT and ET has an impact on the functional outcome of pa-

tients with acute ischaemic stroke, in a similar magnitude as time to IVT and time to ET.
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1. Einleitung

1.1 Akuttherapieverfahren des ischamischen Schlaganfalls

Beim akuten ischamischen Schlaganfall handelt es sich um eine plétzlich einsetzende
Stoérung der zerebralen Perfusion im Stromgebiet des arteriellen GefalRsystems (1, 2).
Die haufigsten Ursachen hierfiir sind insbesondere Embolien kardialer Genese sowie
Mikro- oder Makroangiopathie durch Atherosklerose (1). Je nach Infarkttyp, Lokalisation
und Symptombeginn stehen zur akuten Schlaganfallbehandlung grundsatzlich zwei Akut-
therapieverfahren zur Verfugung, namlich die intravendse Thrombolyse (IVT) und die en-
dovaskulare Thrombektomie (ET) (1, 3, 4).

Die intravendse Thrombolyse beschreibt ein Verfahren, bei dem nach Gabe von Alte-
plase (=rt-PA, rekombinanter gewebespezifischer Plasminogenaktivator) eine Auflésung
von Fibrin im Thrombus induziert wird und so die zerebrale Reperfusion wiederhergestellt
werden kann (3). Das zugelassene Zeitfenster fir eine erfolgreiche Behandlung betragt
jedoch nur 4,5 Stunden mit der hochsten Wirksamkeit innerhalb der ersten 60 bis 90
Minuten (5). Bei der endovaskularen Thrombektomie hingegen wird der Thrombus me-
chanisch mittels eines arteriell eingebrachten Katheters entfernt (3). Prinzipiell bis zu 6
Stunden nach Symptombeginn ist die ET moglich, gelegentlich auch darlber hinaus (3,
6). Eingesetzt wird dieses Verfahren jedoch im Wesentlichen nur bei Verschlissen der
grofden hirnversorgenden Arterien, insbesondere der distalen A. carotis interna und dem

M1-bzw. proximalen M2-Abschnitt der A. cerebri media (3,6).

1.2 Darstellung des aktuellen Forschungsstandes

Die IVT findet seit Gber 20 Jahren bereits Anwendung in der Akuttherapie des ischami-
schen Schlaganfalls, wohingegen die ET eine erst seit wenigen Jahren etablierte Inter-
vention darstellt (1). Im Jahr 2015 zeigten funf randomisiert-kontrollierte Studien - MR
CLEAN (7), EXTEND-IA (8), ESCAPE (9), REVASCAT (10) und SWIFT PRIME (11) -
einen deutlichen Vorteil der ET gegenuber einer alleinigen IVT. Alle diese randomisiert-
kontrollierten Studien berichteten Gber erhéhte Raten erfolgreicher Rekanalisationen so-
wie eine damit einhergehende erhdhte Wahrscheinlichkeit eines guten klinischen Outco-
mes (12). Eine Meta-Analyse aus diesen Studien konnte aufzeigen, dass Patienten, die

mit einer ET behandelt wurden, ein weniger beeintrachtigtes Outcome hatten als auch
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vermehrt funktionelle Unabhangigkeit erreichten als Patienten, die mit einer alleinigen
IVT behandelt wurden (13). Die daraus resultierende Number needed to treat bewegte
sich zwischen 2 und 7. (14) Langzeit-Outcomes von zwei der oben genannten randomi-
siert-kontrollierten Studien zeigten weiterhin vorteilhafte Outcomes ein bis zwei Jahre

nach Behandlung mit einer ET, ahnlich den Ergebnissen nach 90 Tagen (15, 16).

In einigen Publikationen wird die Ansicht vertreten, dass eine vorangegangene Behand-
lung mit einer IVT das ET-Verfahren optimiert, indem eine Erweichung des Thrombus,
eine insgesamte Verklrzung der Prozedur und eine Erhdhung der Rekanalisationsrate
erzielt werden koénnen (17, 18). Dartiber hinaus kénne eine Vorbehandlung mit einer IVT
dazu beitragen, weiter distal gelegene Thromben zu lysieren, welche der ET nicht zu-
ganglich sind (19). Somit habe sich in den europaischen und amerikanischen Leitlinien
die Empfehlung einer vorangehenden Behandlung mittels einer IVT fur alle geeigneten

Patienten mit groRen Gefallverschlissen vor einer ET etabliert (20).

1.3 Einfluss von Zeit

Sowohl die IVT als auch die ET sind deutlich effektiver, je kiirzer sie nach Symptombe-
ginn des Schlaganfalls durchgefihrt werden (21). Dies ist plausibel, da es bei zeitlich
fortschreitender zerebraler Ischamie zu einer Ausdehnung des irreversibel geschadigten
ischamischen Kernes und zu einem Untergang funktionsfahiger Neurone in der soge-
nannten Penumbra, also der unterversorgten Umgebung des Infarktkerns kommt (1). Fer-
ner gibt es Hinweise darauf, dass der Thrombus bei voranschreitender Zeit gegenuber

einer IVT widerstandfahiger wird (22).

Nach Einfihrung der IVT und des therapeutischen Zeitfensters wurde das Paradigma
»lime is brain“ geschaffen (21). Die Relevanz der zeitlichen Optimierung aller Vorgénge
des Schlaganfallmanagements, von der praklinischen Erfassung und dem Transport bis
zur Aufnahme auf die entsprechende Station, sollte damit verdeutlicht werden. Bezuglich
der prahospitalen Phase hat sich neben den konventionellen Notarzttransporten in den
vergangenen Jahren der Einsatz sogenannter Mobile Stroke Units (MSU’s) bewahrt. Die
MSU'’s (in Berlin: Stroke-Einsatz-Mobil, kurz STEMO) sind mit einem Computertomogra-
phen und Point-of-Care-Labor ausgestattet, um die praklinische Diagnose, Triage und
die IVT-Behandlung von Schlaganfallpatienten zu erleichtern (23). Im Durchschnitt

konnte in Berlin die Zeit bis zur IVT um 25 Minuten verkurzt werden (23).
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Auch fur die Behandlung mit einer ET ist ein mdglichst schneller Beginn nach Symptom-
beginn und damit ein kurzes Zeitintervall von grof3er Wichtigkeit, um ein moéglichst pati-
entenbezogenes gutes klinisches Outcome und funktionelle Unabhangigkeit zu erreichen
(24).

1.4 Ziele dieser Dissertation

Der Einfluss von Zeit, die typischerweise als Zeit vom Auftreten der Symptome oder des
.Last seen well“ (= letzter erinnerlicher Zeitpunkt, zu dem keine Symptome vorhanden
waren) bis zum Behandlungsbeginn gemessen wird, ist ein allgemein gut erforschtes
Thema bei Schlaganfallen. Allerdings wurden die potenziellen Auswirkungen der spezifi-
schen Zeitlatenzen zwischen den Akuttherapieverfahren, also zwischen der IVT und der
ET, nur unzureichend untersucht. Von Interesse ist dabei die Quantifizierung dieses Ef-
fekts, um ein besseres Verstandnis des Behandlungsmechanismus zu férdern. Es konnte
auch als einfach zu messender Qualitatsindikator flir das innerklinische Prozessmanage-

ment dienen.

Unser Ziel war es, bei Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall, die sowohl mit
einer IVT als auch mit einer ET behandelt wurden, den Einfluss des Zeitintervalls zwi-
schen diesen Akuttherapien auf das funktionelle Outcome zu untersuchen. Dieses Out-
come wurde anhand der modifizierten Rankin-Skala (mRS) 90 Tage nach dem Schlag-
anfall gemessen. Darlber hinaus wurden aufgrund der engen Korrelation sowohl die Zeit
von Symptombeginn oder ,Last seen well* bis zur IVT als auch die Zeit von Symptombe-
ginn oder ,Last seen well* bis zur ET bezuglich des oben genannten Outcomes beruck-

sichtigt und analysiert.
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2. Methodik

2.1 Rahmenbedingungen dieser Studie

2.1.1 Studiendesign und Studienpopulation

Fir diese retrospektive Beobachtungsstudie wurden die Daten des sogenannten B-SPA-
TIAL-Registers (Berlin - SPecific Acute Treatment in Ischemic or hAemorrhagic Stroke
With Long Term Follow-up) verwendet. Bei B-SPATIAL (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT03027453) handelt es sich um ein prospektives Register, das umfangreiche Daten
von Patienten enthalt, die aufgrund eines akuten Schlaganfalls oder einer transitorischen
ischamischen Attacke (TIA) mit moglicher Akutbehandlungsoption in einem von 15 Kran-
kenhausern in Berlin behandelt wurden (25). Die Datenerhebung fur B-SPATIAL begann
am 1. Januar 2016 und endete am 30. April 2021 mit Abschluss der Erhebung des Follow-
Up’s. Der letzte Patient wurde mit dem Ereignisdatum 31. Januar 2020 eingeschlossen.
Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren jeden Geschlechts sowie eine
ICD-10 Diagnose eines ischamischen (163) oder hamorrhagischen (161) Schlaganfalls
oder einer TIA (G45.0-G45.3 und G45.5-G45.9) sowie ein Symptombeginn innerhalb von
6 Stunden vor Ankunft der Patienten im Krankenhaus oder vor Ankunft des Rettungsper-
sonals am Einsatzort. Zum Ausschluss aus B-SPATIAL flhrte eine Symptomremission
vor Ankunft im Krankenhaus oder des Rettungspersonals oder die Diagnose einer pri-
maren subarachnoidalen Hirnblutung. Daruber hinaus enthalt das Register - neben dem
konventionellen Notarzttransport - Daten von Patienten, die mit einem der drei Berliner
STEMO's transportiert und behandelt wurden (26). Der Betrieb der drei STEMO’s sowie
der dafur notwendigen Arbeitskrafte erfolgt Uber die Berliner Feuerwehr (26) und die Not-
arzt-stellenden Kliniken.

Die Patienten oder ihre gesetzlichen Vertreter wurden postalisch ber den Nutzen und
die Vorgehensweise des Datenregisters informiert und aufgeklart. Patientendaten aus
den teilnehmenden Krankenhausern wurden von Studienassistenten und —assistentin-
nen aus den Klinikinformationssystemen entnommen und unter Verwendung von Pseu-
donymen in die Registerdatenbank eingegeben. Informationen zum funktionellen Out-
come (modifizierte Rankin-Skala) und Lebensqualitat wurden durch direkten Kontakt mit
dem Patienten durch telefonische Interviews oder Fragebégen durch die Studienassis-

tenten und -assistentinnen erfragt und ebenfalls dokumentiert. Die Dokumentation der
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Daten erfolgte digital Uber die webbasierte Software ,REDCap“ (Research Electronic
Data Capture). Bei ausbleibender telefonischer oder schriftlicher Antwort der Patienten
wurde nach vier Monaten Uber die amtlichen Melderegister Auskunft iber den Vitalstatus

und die Wohnsituation eingeholt.

Dem vorliegenden Projekt wurden die Daten des B-SPATIAL-Registers bis einschlief3lich
31. Dezember 2019 zur Verfligung gestellt. Zur Analyse der Zeitabhangigkeit der ET in-
folge einer IVT wurden nur Patienten eingeschlossen, die mit beiden genannten Akutthe-
rapien behandelt wurden. Patienten mit primarer Hirnblutung wurden zusatzlich ausge-
schlossen, da bei diesen Patienten weder eine Indikation fur eine IVT noch fir eine ET
besteht. Zudem wurden Patienten mit Durchfiihrung einer intra-arteriellen Thrombolyse
ausgeschlossen, da bei dieser Form eine Thrombolyse zeitgleich oder infolge einer ET
stattfindet.

2.1.2 Charakteristika der Patientenkohorte

Aus der webbasierten Software ,REDCap“ extrahierten wir unter Generierung einer
Microsoft Excel-Datei diverse Patientendaten. Dazu gehorten Alter, Geschlecht, Blut-
druckparameter, Blutglucosegehalt und Komorbiditaten, einschliel3lich Vorhandensein
von Vorhofflimmern, Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie. Zusatzlich wurden kli-
nische Parameter anhand des National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), einer
Skala zur Beurteilung der Schwere des Schlaganfalls (27), und der Lokalisation des Ge-
fallverschlusses erfasst. Diese Lokalisation umfasst Verschlisse der A. carotis interna,

der A. cerebri anterior, der A. cerebri media und der A. cerebri posterior.

2.2 Definition und Messung der Expositionsvariablen

Drei Zeitintervall-Variablen wurden als Expositionen evaluiert: die Zeit von Symptombe-
ginn zur IVT (Zeit-zur-IVT), die Zeit von Symptombeginn zur ET (Zeit-zur-ET) und insbe-
sondere die Zeit zwischen IVT und ET, auf der der wesentliche Fokus dieser Arbeit liegt.
Der Zeitpunkt der IVT ist definiert als der Zeitpunkt, bei der nach Legen der peripheren
Venenverweilkanule die IVT durch eine Bolusinjektion initiiert wird. Der Zeitpunkt der ET
ist definiert als der Zeitpunkt, bei dem die entsprechende Leiste des Patienten punktiert

wird und die Katheterisierung erfolgt. Die Zeit-zur-IVT und die Zeit-zur-ET wurden jeweils
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durch Subtraktion des Zeitpunktes der jeweiligen Behandlungsinitiationen vom Zeitpunkt

des Symptombeginnes oder des ,Last seen well“ errechnet.

Fir die Analysen verwendeten wir zum einen kategoriale und zum anderen kontinuierli-
che Zeitvariablen. Alle drei Variablen wurden fur die Analysen in drei Kategorien (,kurz",
.mittel“ und ,lang”) eingeteilt: Zeit-zur-IVT: <60 Minuten, 60-120 Minuten und >120 Minu-
ten; Zeit-zur-ET: <120 Minuten, 120-280 Minuten und >280 Minuten; IVT-ET Zeitintervall:
<30 Minuten, 30-120 Minuten und >120 Minuten. Weiterhin wurden die Zeitvariablen als

kontinuierliche Variablen in 30-minutige Reduktionen eingeteilt und gemessen.

Zeit von Symptombeginn oder ,Last
seen well bis zur IVT

\ A
4

Zeit zwischen IVT und ET

Symptom-
beginn
oder ,Last
seen well*

Ankunft

Initiierung Initiierung

I3y der ET

Klinik

der IVT

|

Zeit von Symptombeginn oder ,Last seen well bis zur ET

Abbildung 1. Darstellung der Zeitvariablen

Eigene Darstellung

Diese Abbildung gilt nicht fiir Patienten, die in einem STEMO behandelt und transportiert wurden.
Die Lysetherapie in den STEMO's erfolgt Giblicherweise vor Ankunft in der Klinik.

2.3 Definition und Erhebung des klinischen Outcomes

Als primares Outcome wahlten wir den funktionellen Status der Patienten, den wir anhand
der modifizierten Rankin Skala (mRS) 90 Tage nach Auftreten des Schlaganfalls erho-
ben. Die mRS ist eine siebenstufige ordinale Messskala zur Beurteilung des Ausmales
der Behinderung nach einem Schlaganfall, bei der der Messwert 0 keine Symptomatik

und der Messwert 6 den Tod infolge des Schlaganfalls beschreibt (27). Sie ist das am
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haufigsten gewahlte Instrument zur Bewertung des funktionellen Status nach Schlagan-
fall (27). Der mRS Score wurde telefonisch durch die Studienassistenten und -assisten-
tinnen ungefahr 90 Tage nach dem Ereignis erfragt und anschlieffiend unabhangig durch

zwei verblindete Neurologen validiert.

Zur Darstellung von Ergebnissen, die einen dichotomen funktionellen Status erforderten,
konzipierten wir eine sekundare Kategorisierung des mRS nach 90 Tagen in ,gutes“ und
L2ungunstiges“ Outcome. Wir definierten ein ,gutes” funktionelles Outcome als einen 90-
Tage mRS Score von 0, 1 oder 2, wohingegen ein ,ungunstiges” funktionelles Outcome
in unseren Analysen ein 90-Tage mRS Score von 3, 4, 5 oder 6 darstellt. Diese Katego-

risierung erfolgte in Ablehnung an verfigbare Literatur (7, 8, 9, 10, 11).

2.4 Statistische Analysen

Zur Beschreibung der Studienpopulation prasentieren wir Mittelwerte und ihre entspre-
chenden Standardabweichungen fur alle normalverteilten Variablen sowie Mediane und
Interquartilbereichsgrenzen (IQRL) fir alle kontinuierlichen und ordinalen Variablen. Fir
kategoriale Variablen geben wir Haufigkeiten und Prozentsatze an. Unser Ziel bei der
Prasentation der Charakteristika der Studienpopulation war es, die potentielle Anwend-
barkeit unserer Ergebnisse auf andere Patientenpopulationen zu bestimmen. Zum Ver-
gleich dieser Faktoren zwischen den Expositionsgruppen haben wir zusatzlich eine Strati-

fizierung vorgenommen und die Fallzahlen in einer separaten Tabelle dargestellit.

2.4.1 Primare Analysen des klinischen Outcomes

Wir verwendeten die ordinale logistische Regression, um Effektschatzungen zu erhalten,
die die ordinale Skala des 7-Punkte-mRS-Scores bericksichtigen. Wir haben die oben
genannte klinische Kategorisierung von ,kurz“, ,mittel“ und ,lang” fur die Expositionsvari-
ablen verwendet. Neben der vordergrindigen Bewertung der Rolle der IVT-ET-Zeitlatenz
prasentieren wir au3erdem auch Ergebnisse aus ordinalen logistischen Regressionsmo-
dellen fur die Zeit-zur-IVT und die Zeit-zur-ET. Wir haben nicht-adjustierte und adjustierte
common Odds Ratios (cOR) mit entsprechenden 95-%-Konfidenzintervallen (95% Kl) ge-

schatzt.

Als mdgliche Stérgré3en wurden diejenigen Variablen ausgewahlt, von denen angenom-

men wird, dass sie haufige Einflussfaktoren fur die Exposition oder Risikofaktoren fur das
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Outcome sind. Wir haben die folgenden kontinuierlichen Variablen, die bei der Aufnahme
zur Hospitalisierung erhalten wurden, in die angepassten Modelle aufgenommen: Alter,
NIHSS, Blutdruck, Blutzucker und Zeit-zur-IVT sowie die folgenden kategorialen Variab-
len: Geschlecht, Diagnose von Vorhofflimmern, Diabetes mellitus oder Bluthochdruck
(oder entsprechender Medikamenteneinnahme), KrankenhausgréRe (eine Variable, die
darauf basiert, dass ein bestimmtes Krankenhaus < 4%, 4 %—10% oder > 10% der ge-
samten Studienpopulation behandelt), und die Lokalisation des Gefallverschlusses. Wir
haben die Variable ,Krankenhausgrofle“ erstellt, um die relative GroRe der Kliniken fur
strukturelle Faktoren wie geografische Lage, Erfahrungsniveau der Krankenhausarzte,
Behandlungsprozesse und Arbeitsablaufe zu erfassen. Von den 15 teilnehmenden Klini-
ken wurden funf in jede Kategorie aufgenommen: (1) Behandlung von < 4%, (2) Behand-

lung von 4-10% und (3) Behandlung von > 10% der Studienpopulation.

Die Angaben zu Blutzucker bei Aufnahme, systolischer und diastolischer Blutdruck bei
Aufnahme und mRS nach 90 Tagen fehlten bei > 10% der Studienpopulation. Es wurde
angenommen, dass fehlende Werte unabhangig von der Variablen selbst fehlen (,Mis-
sing at random*“ - MAR) und wurden daher unter Verwendung von Multipler Imputation
mit 10 imputierten Datensatzen geschatzt. Die primaren Analysen wurden an den impu-

tierten Datensatzen durchgeflhrt.

2.4.2 Sekundare Analysen des klinischen Outcomes

Um Ergebnisse fur die sekundare Expositionsskala darzustellen, in der wir die IVT-ET-
Zeitlatenz als kontinuierliche Variable in 30-Minuten-Schritten betrachteten, wurde
ebenso die ordinale logistische Regression unter Berticksichtigung derselben Stérgréien
und unter Nutzung von Multipler Imputation verwendet. Auch hierbei wurden nicht-adjus-
tierte und adjustierte common Odds Ratios (cCOR) mit entsprechenden 95-%-Konfiden-

zintervallen (95% KI) geschatzt.

Die vordergrindige Expositionsvariable, die IVT-ET-Zeitlatenz, wurde mithilfe von Spli-
nes mit 30-minutigen Knoten modelliert. Ein Spline ist eine Funktion, die den Verlauf mit-
einander verknUpfter Polynome wiedergibt. Diese Polynomstlicke treffen an Stellen auf-
einander, die als Knoten bezeichnet werden (28). Als Referenz nutzten wir den 60-Minu-
ten-Knoten, der aufgrund der sogenannten ,,Goldenen Stunde® des Schlaganfalls, also
dem Zeitintervall mit der hochsten Wirksamkeit der IVT, gewahlt wurde (29). Diese Se-

kundaranalyse wurde nur in vollstandig erfassten Fallen durchgefihrt (keine imputierten
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Werte). Wir prasentieren eine grafische Darstellung der bindren OR-Schatzungen fur ein
Lungunstiges“ Ergebnis (mMRS>2), die unter Verwendung multivariabler logistischer Re-
gressionsmodelle berechnet wurden. Diese Darstellung wurde an die oben genannten

potenziellen StérgroRen adjustiert.

Das binare OR wird haufig als Synonym flr Relatives Risiko (RR) fehlinterpretiert (30).
Da die Haufigkeit eines unginstigen Outcomes in unserer Studienpopulation etwa 50%
betrug, entschieden wir uns flr eine zusatzliche Modifikation der oben genannten Sekun-
daranalyse des binaren OR. Wir verwendeten erneut Splines, um die IVT-ET-Zeitlatenz
zu modellieren, und erhielten diesmal angepasste Schatzungen des Relativen Risikos
(RR) fir das binare Outcome unter Verwendung eines modifizierten Poisson-Regressi-
onsansatzes mit robusten Standardfehlern. Diese Ergebnisse fur ein ungunstiges funkti-

onelles Outcome wurden auch mit dem 60-Minuten-Intervall als Referenz visualisiert.

2.5 Benutzte Software und Programmiersprache

Fir die vorliegenden Ergebnisse benutzten wir die Software STATA/IC 14 (STATA Corp
Ltd., College Station, TX, USA). Sogenannte ,do-files“ wurden zur zentralen Datenpra-
paration, zur deskriptiven und analytischen Statistik sowie zur Datenvisualisierung pro-
grammiert. Eine ,do-file” ist eine Zusammenstellung einer oder mehrerer Befehle, die die
Moglichkeit bietet, nach Ausfiihrung dieser Befehle die gewiinschten statistischen Ergeb-

nisse zu erhalten.

2.6 Stellungnahme zur Ethik

Eine Einverstandniserklarung der Patienten oder ihrer gesetzlichen Vertreter war nicht
erforderlich, da es sich bei B-SPATIAL um ein Qualitatssicherungsregister handelt. Aller-
dings bestand gemal Datenschutzkonzept zu mehreren Zeitpunkten die Moglichkeit, der
gesamten Dokumentation jeglicher Daten im Register oder nur der Teilnahme an dem
Follow-up zu widersprechen (26). B-SPATIAL besitzt ein Ethikvotum der lokalen Ethik-

kommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin (EA1/208/21).
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Das Flussdiagramm in Abbildung 2 zeigt, woraus unsere endguiltige Stichprobengrofle
resultierte. Zwischen dem 1. Januar 2016 und dem 31. Dezember 2019 erfillten insge-
samt 11.049 Patienten die Kriterien zum Einschluss in das B-SPATIAL-Register. Aus die-
ser Gesamtzahl wurden Patienten ausgeschlossen, die keinen akuten ischamischen
Schlaganfall erlitten haben, weder eine IVT, eine ET noch die Kombination aus beidem
erhielten oder mit einer intraarteriellen Thrombolyse behandelt wurden. Somit wurden fur
unsere Studie 714 Patienten eingeschlossen, die sowohl mit einer IVT als auch einer ET
behandelt wurden. Von diesen Patienten wurden wiederum 133 Patienten von einem der
drei Berliner STEMO's transportiert und behandelt.

881 Patienten mit hamorrhagischem Schlaganfall
> 2.081 Patienten mit TIA
70 Patienten mit anderer Hauptdiagnose

11.049 Patienten eingeschlossen fiir B-SPATIAL
vom 1. Januar 2016 bis zum 31. Dezember 2019

A\ 4

3.854 Patienten, behandelt weder mit IVT noch ET
> 2.960 Patienten, behandelt nur mit IVT
469 Patienten, behandelt nur mit ET

8.017 Patienten mit akutem ischamischen
Schlaganfall

|

734 Patienten, behandelt mit einer IVT als auch 20 Patienten behandelt mit einer intra-arteriellen
. ——
einer ET Thrombolyse

A\ 4

714 Patienten, behandelt mit IVT und ET vom 1. Januar 2016 bis zum 31. Dezember 2019

Abbildung 2. Flussdiagramm Uber Ein- und Ausschluss
Modifiziert nach Wagner et al., 2022

3.2 Fallzahlen

Die Patienten dieser Studie (n=714), die mit einer IVT als auch einer ET behandelt wur-
den, hatten bei Einschluss ein mittleres Alter von 72 Jahren (Standardabweichung [SD]:
14 Jahre) und eine Medianpunktzahl des NIHSS von 15 (Interquartilsabstand [IQR]: 10-
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19). 51% der Patienten waren weiblich. 67 (9%) Patienten der Studienpopulation entwi-

ckelten nach Behandlung mit den Akuttherapieverfahren eine sekundare intrazerebrale

Blutung und 54 (8%) der Patienten verstarben in einer der jeweiligen Kliniken. Der mRS

90 Tage nach dem Indexereignis konnte bei 573 (80%) der Patienten erhoben werden.

Weitere relevante demographische und klinische Parameter sowie die Charakteristika

der oben beschriebenen Zeitintervalle sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1. Demographische und klinische Charakteristika der Patienten bei Einschluss

Modifiziert nach Wagner et al., 2022

Fallzahl
Studienteilnehmer n (%) 714 (100)
Patienten, transportiert im STEMO n (%) 133 (19)
Alter (Jahre) Mittel (SD) 72 (14)
Median (IQR) 75 (63-81)
Geschlecht (weiblich)* n (%) 364 (51)
KrankenhausgroRe
<4% n (%) 60 (8)
4-10% n (%) 199 (28)
>10% n (%) 455 (64)
Kom?llcl)br:i:fi‘lti:‘mern* n (%) f;} gg;
Diabe.tes mellitus* n.(%) 560 (78)
Arterielle Hypertension* n (%)
NIHSS* Median (IQR) 15 (10-19)
Systolischer Blutdruck (mmHg)** Mittel (SD) 156 (30)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)** Mittel (SD) 85 (17)
Blutzucker (mg/dl)** Mittel (SD) 135 (42)
GefdBverschluss
A. carotis interna n (%) 76 (11)
A. cerebri anterior n (%) 18 (3)
A. cerebri media n (%) 454 (63)
A. cerebri posterior n (%) 23 (3)
Andere oder keine Information gegeben n (%) 143 (20)
Symptomatische sekundare intrazerebrale Blutung n (%) 67 (9)
Kliniksterblichkeit n (%) 54 (8)
mRS 90 Tage nach Indexereignis n (%) 573 (80)
Median (IQR) 3 (1-5)
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Zeit von Symptombeginn oder ,Last seen well“ bis zur IVT (min) 112 (64)
Mittel (SD) 90 (68-135)
Median (IQR)

Zeit von Symptombeginn oder ,,Last seen well“ bis zur ET (min)

Mittel (SD) 194 (131)

Median (IQR) 169 (130-224)
Zeit zwischen IVT und ET (min)

Mittel (SD) 82 (116)

Median (IQR) 66 (44-92)

SD: Standardabweichung; IQR: Interquartilsabstand; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale;
IVT: Intravendse Thrombolyse; ET: Endovaskulare Thrombektomie; STEMO: Stroke Einsatz Mobil; *Va-
riable hatte <10% fehlende Werte vor Multipler Imputation; **Variable hatte >10% fehlende Werte; alle
anderen Variablen hatten keine fehlenden Werte.

Zusatzlich sind in Tabelle 2 die demographischen und klinischen Charakteristika der Pa-

tienten nach Stratifizierung nach den jeweiligen Expositionsgruppen dargestellit.

Tabelle 2. Demographische und klinische Charakteristika der Patienten bei Einschluss, stratifiziert
nach dem IVT-ET Zeitintervall
Modifiziert nach Wagner et al., 2022

IVT-ET Zeitintervall
30-120 Minu- >120 Minuten

<30 Minuten ten
Studienteilnehmer n 71 551 92
Patienten transportiert im MSU n (%) 4 (1) 103 (14) 26 (4)
Alter (Jahre) Mittel (SD) 70 (15) 72 (14) 72 (13)
Median (IQR) 70 (58-81) 75 (63-81) 75 (65-82)
Geschlecht (weiblich)* n (%) 35 (49) 287 (52) 42 (46)
Krankenhausgrofe
<4% n (%) 5(7) 48 (9) 7 (8)
4-10% n (%) 16 (23) 154 (28) 29 (32)
>10% n (%) 50 (70) 349 (63) 56 (61)
Komorbidititen
Vorhofflimmern* n (%) 24 (34) 206 (38) 41 (45)
Diabetes mellitus* n (%) 18 (25) 123 (22) 20 (22)
Arterielle Hypertension* n (%) 56 (79) 426 (77) 78 (85)
NIHSS* Median (IQR) 16 (13-20) 15 (10-19) 13 (7-19)
Systolischer Blutdruck (mmHg)** Mit- 156 (30) 155 (29) 156 (26)
tel (SD)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)** Mit- 85 (15) 85 (17) 86 (16)

tel (SD)
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Blutzucker (mg/dl)** Mittel (SD) 136 (41) 135 (42) 134 (41)
GefaBverschluss
A. carotis interna n (%) 5(7) 64 (12) 7 (8)
A. cerebri anterior n (%) 4 (6) 11 (2) 3 (3)
A. cerebri media n (%) 35 (49) 359 (65) 60 (65)
A. cerebri posterior n (%) 5(7) 15 (3) 3(3)
Andere oder keine Information 22 (31) 102 (18) 19 (21)
gegeben n (%)
Zeit von Symptombeginn oder ,Last
seen well“ bis zur IVT (min)
Mittel (SD) 126 111 105
Median (IQR) 108 (74-170) 89 (67-135) 91 (70-129)
Zeit von Symptombeginn oder ,Last
seen well“ bis zur ET (min)
Mittel (SD) 145 178 330
Median (IQR) 125 (95-185) 163 (130-205) 257 (219-314)
Zeit zwischen IVT und ET (min)
Mittel (SD) 19 67 225
Median (IQR) 20 (11-26) 65 (49-83) 144 (133-179)

SD: Standardabweichung; IQR: Interquartilsabstand; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale;
IVT: Intravendse Thrombolyse; ET: Endovaskulare Thrombektomie; STEMO: Stroke Einsatz Mobil; *Va-
riable hatte <10% fehlende Werte vor Multipler Imputation; **Variable hatte >10% fehlende Werte; alle
anderen Variablen hatten keine fehlenden Werte.

3.3 Ergebnisse aus Analysen des klinischen Outcomes

3.3.1 Einfluss von Zeit zur intravenésen Thrombolyse

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein kirzeres Zeitintervall zwischen Symp-
tombeginn oder ,Last seen well* bis zur Einleitung der IVT (,Zeit-zur-IVT*) mit glinstigen
Verschiebungen in der Verteilung der funktionellen mRS-Scores assoziiert ist. Fur jede
30-minutige Verklrzung des Zeitintervalls betragt die adjustierte cOR flir den mRS nach
90 Tagen 0,93 (95% KIl 0,86—1,00). Die Punktschatzungen fir die verschiedenen Kate-
gorien verdeutlichen diesen Effekt jedoch noch ausgepragter. Der adjustierte cOR fur die
»rihe“ IVT (< 60 Minuten nach Beginn der Symptome oder ,Last seen well“) betragt 0,54
(95% Kl 0,34-0,88), wahrend der adjustierte cOR fur die IVT innerhalb von 60-120 Minu-
ten 0,83 (95% Kl 0,60-1,15) betragt, beide im Vergleich zur ,spaten” Kategorie von >120

Minuten.
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Tabelle 3. Odds Ratios fiir den Einfluss der Zeit-zur-IVT Uber die modifizierte Rankin-Skala (mRS)
90 Tage nach Auftreten des akuten ischamischen Schlaganfalls
Modifiziert nach Wagner et al., 2022

Zeit zwischen Symptombe- lSSNEEN Y VELLY

ginn oder ,Last seen well* nicht-adiusti
-adjustierte cOR C e * (QE0
und IVT (95% KI) adjustierte cOR* (95% Ki)

Kategorien der priméren
Exposition

< 60 Minuten (n=104) 0,46 (0,30-0,72) 0,54 (0,34-0,88)

60 — 120 Minuten (n=394) 0,82 (0,60-1,13) 0,83 (0,60-1,15)

> 120 Minuten (n=219) 1 -Referenz- 1 -Referenz-

Exposition als kontinuierli-
che Variable

30-miniitige Reduktionen 0,92 (0,86-0,98) 0,93 (0,86-1,00)

cOR: common Odds ratio; Kl: 95%iges Konfizenzintervall; IVT: Intravenése Thrombolyse; ET: Endovas-
kuldre Thrombektomie; mRS: modifizierte Rankin-Skala

*adjustiert fur: Alter, Geschlecht, NIHSS, Blutdruck, Butzucker, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Arte-
rielle Hypertonie, Krankenhausgrofte und Gefalverschluss.

3.3.2 Einfluss von Zeit zur endovaskuldren Thrombektomie

Auf einen ahnlichen Effekt des zeitlichen Einflusses weisen die Ergebnisse zur Analyse
der Zeit von Symptombeginn oder ,Last seen well* bis zur Initiierung der ET (Zeit-zur-ET)
hin. Hierbei konnte fur jede 30-minutige Reduktion des Zeitintervalls ein adjustierter cOR
fur den mRS nach 90 Tagen von 0,94 (95% KI 0,89-0,99) errechnet werden. Nach Kate-
gorisierung der Exposition ergibt sich ein adjustierter cOR von 0,40 (95% Kl 0,22-0,71)
fir <120 Minuten und 0,61 (95% Kl 0,37-1,01) flr 120-280 Minuten, jeweils im Vergleich

zur spaten Referenzkategorie (>280 Minuten).
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Tabelle 4. Odds Ratios fiir den Einfluss der Zeit-zur-ET Uber die modifizierte Rankin-Skala (mRS)
90 Tage nach Auftreten des akuten ischamischen Schlaganfalls
Modifiziert nach Wagner et al., 2022

Zeit zwischen Symptombe- mRS nach 90 Tagen

ginn oder ,,Last seen well“

und ET “'°ht'a(gjg';t§|')te HIR adjustierte cOR* (95% KI)
Kategorien der priméren
Exposition
<120 Minuten (n=113) 0,39 (0,22-0,67) 0,40 (0,22-0,71)
120 — 280 Minuten (n=522) 0,72 (0,44-1,17) 0,61 (0,37-1,01)
> 280 Minuten (n=82) 1 -Referenz- 1 -Referenz-

Exposition als kontinuierli-
che Variable

30-miniitige Reduktionen 0,95 (0,91-1,00) 0,94 (0,89-0,99)

cOR: common Odds ratio; Kl: 95%iges Konfizenzintervall; IVT: Intravenése Thrombolyse; ET: Endovas-
kuldre Thrombektomie; mRS: modifizierte Rankin-Skala

*adjustiert fur: Alter, Geschlecht, NIHSS, Blutdruck, Butzucker, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Arte-
rielle Hypertonie, Krankenhausgrofie und Gefalverschluss.

3.3.3 Einfluss von Zeit zwischen Thrombolyse und Thrombektomie

Nach Adjustierung fur die relevanten Stérgro3en und in Referenz zur ,langen® Zeitperiode
(> 120 Minuten) konnte in der Primaranalyse festgestellt werden, dass eine ,kurze® (< 30
Minuten) oder ,mittlere” (30-120 Minuten) Zeitlatenz zwischen einer IVT und einer ET mit
einer gunstigen Verschiebung zu niedrigeren 90-Tage-mRS-Scores hin, verbunden war.
Die cOR’s aus den vollstandig angepassten ordinalen Regressionsmodellen veranschau-
lichen diese Punktschatzungen. Gegenuber der Referenz des ,langen” Zeitintervalls (>
120 Minuten), ergab sich fur ein ,kurzes* IVT-ET Zeitintervall ein vorteilhafter angepasster
cOR von 0,41 (95% KI 0,22 bis 0,78) und fur ein ,mittleres® IVT-ET Zeitintervall ein vor-
teilhafter angepasster cOR von 0,52 (95% KI 0,33 bis 0,82).

Bei Betrachtung des IVT-ET Zeitintervalls als kontinuierliche Variable in der Primarana-
lyse ergab sich fur jede 30-minutige Verklrzung der Zeit eine gunstige Verschiebung zu
niedrigeren 90-Tage-mRS-Scores hin. Diese basiert auf der Punktschatzung, das statis-
tische Ergebnis ist jedoch nicht signifikant (angepasster cOR von 0,94, 95% KI 0,88 bis
1,00). Alle resultierenden OR’s mit 95% Kl's aus primarer und sekundarer Analyse fur

das IVT-ET Zeitintervall lassen sich aus Tabelle 4 entnehmen.



Ergebnisse 23

Die unvorteilhafte Assoziation zwischen langerem IVT-ET-Zeitintervall bei Patienten, die
beide Behandlungen erhielten, und dem 90-Tage-mRS Score ist in Abbildung 3 grafisch
dargestellt. Es zeigt die nicht-adjustierte mRS-Verteilung Uber die drei primaren Katego-
rien des Zeitintervalls. Je kurzer das IVT-ET-Zeitintervall ist, desto gunstiger ist die Ver-

schiebung hin zu niedrigeren 90-Tage-mRS-Scores.

In ahnlicher Weise zeigt Abbildung 4a einen Anstieg des adjustierten binaren OR flr ein
L2ungungstiges” funktionelles Outcome anhand des 90-Tage-mRS Scores mit zunehmend
langerem Intervall zwischen IVT und ET. Abbildung 4b zeigt die Modifikation von Abbil-
dung 4a unter Verwendung von RR’s anstelle von OR’s. Fir insgesamt 573 Patienten
mit akutem ischamischem Schlaganfall, die mit einer IVT und einer ET behandelt wurden,

lagen vollstandige Fallinformationen vor.

Tabelle 5. Odds Ratios flir den Einfluss des IVT-ET Zeitintervalls iber die modifizierte Rankin-
Skala (mRS) 90 Tage nach Auftreten des akuten ischamischen Schlaganfalls
Modifiziert nach Wagner et al., 2022

mRS nach 90 Tagen

Zeitintervall zwischen IVT

und ET nicht-adjustierte cOR s . 1aEo
(95% KI) adjustierte cOR* (95% Ki)
Kategorien der priméren
Exposition
< 30 Minuten (n=71) 0,64 (0,35-1,17) 0,41 (0,22-0,78)
30 — 120 Minuten (n=554) 0,71 (0,46-1,10) 0,52 (0,33-0,82)
> 120 Minuten (n=92) 1 -Referenz- 1 -Referenz-

Exposition als kontinuierli-
che Variable

30-minitige Reduktionen 0,97 (0,92-1,02) 0,94 (0,88-1,00)

cOR: common Odds ratio; Kl: 95%iges Konfizenzintervall; IVT: Intravenése Thrombolyse; ET: Endovas-
kulare Thrombektomie; mRS: modifizierte Rankin-Skala

*adjustiert fur: Alter, Geschlecht, NIHSS, Blutdruck, Butzucker, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Arte-
rielle Hypertonie, Krankenhausgrof3e, Gefalverschluss, und Zeit-zur-IVT.
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Abbildung 3. Verteilung des 90-Tage-mRS Scores nach Kategorien des IVT-ET Zeitintervalls
Modifiziert nach Wagner et al., 2022

Das IVT-ET Zeitintervall entspricht der verstrichenen Zeit zwischen intravendser Thrombolyse
(IVT) und endovaskularer Thrombektomie (ET). Weniger als 30 Minuten entsprechen einer ,kur-
zen“, 30 — 120 Minuten einer ,mittleren” und mehr als 120 Minuten einer ,Jlangen® IVT-ET-Zeitla-
tenz. Die modifizierte Rankin-Skala (mRS) ist ein Maf fir den Grad der Behinderung von 0 (keine
Symptomatik) bis 6 (Tod). Dieses nicht-adjustierte Slideplot enthalt Daten von 573 Patienten ohne
Verwendung von imputierten Werten. Bei 141 Patienten fehlten die 90-Tage-mRS.
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Odds Ratio fiir schlechtes Outcome

0 30 60 90 120 150

Zeit in Minuten

95% KI OR

Abbildung 4a. IVT-ET Zeitintervall und binares OR fur ein ,ungtingstiges® funktionelles Outcome
(mRS > 2) 90 Tage nach akutem ischamischen Schlaganfall.
Modifiziert nach Wagner et al., 2022
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Relatives Risiko fiir schlechtes Outcome
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Abbildung 4b. IVT-ET Zeitintervall und binares RR flr ein ,unglingstiges” funktionelles Outcome
(mRS > 2) 90 Tage nach akutem ischamischen Schlaganfall.
Modifiziert nach Wagner et al., 2022

Die Zeitlatenz zwischen IVT und ET wurde als kontinuierliche Expositionsvariable unter Verwen-
dung von Splines modelliert. Eine IVT-ET-Zeitlatenz von 60 Minuten stellt die Referenz dar. Die

angezeigten OR- und RR-Schatzwerte fur ein ,unglnstiges” funktionelles Ergebnis (MRS > 2)
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wurden aus einem logistischen Regressionsmodell erhalten. Es wurde flr Alter, Geschlecht,
NIHSS, Blutdruck, Blutzucker, Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, Arterielle Hypertonie, Kranken-
hausgrolie, GefalRverschluss und Zeit-zur-IVT in einer vollstandigen Fallanalyse (n=573) adjus-

tiert. Siehe Methoden fiir detaillierte Variablenbeschreibungen.
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

Diese Dissertation ermoglichte eine eingehende Untersuchung des Zusammenhangs von
Zeitintervallen zwischen IVT und ET und dem funktionellen Outcome, gemessen anhand
des mRS nach 90 Tagen, bei Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall. Statis-
tisch wurden 714 Schlaganfallpatienten untersucht, fur die umfangreiche Daten doku-
mentiert wurden, inwiefern ,kurze®, ,mittlere und ,lange” Zeitintervalle sowie 30-Minuten-
Intervalle mit dem Behinderungsgrad assoziiert waren. Nach Analyse mittels ordinalen
logischen Regressionsmodellen deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass klrzere In-
tervalle zwischen IVT und ET mit einem besseren funktionellen Outcome 90 Tage nach
dem ischamischen Schlaganfall verbunden sind. Diese Assoziation besteht auch nach
Adjustierung fir vermeintliche Storgrofien. Eine glnstige Verschiebung der Verteilung

der mRS-Scores konnte grafisch und tabellarisch aufgezeigt werden.

Neben dieser Assoziation mit dem primar untersuchten Zeitintervall konnten ahnliche pro-
tektive Zusammenhange fir kiirzere Zeitintervalle von der Zeit-zur-IVT als auch von der

Zeit-zur-ET beobachtet und statistisch dargestellt werden.

4.2 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Obwohl die Zeit-zur-IVT und die Zeit-zur-ET in vielen Studien untersucht wurden (24, 31,
32), wurde in der Literatur weniger Fokus auf das Intervall zwischen diesen beiden Akut-
therapien gelegt. Da die verstrichene Zeit zwischen IVT und ET jedoch vollstandig in den
Zeitraum der medizinischen Versorgung fallt, kann es einfacher sein, diese zu verbes-
sern. Bestehende Beobachtungsstudien zu diesem Thema waren im Allgemeinen klein
und hatten daher nur begrenzte Mdglichkeiten, diese Assoziationen auf die Untergruppe
der Schlaganfallpatienten zu bewerten, die letztendlich sowohl eine IVT als auch eine ET

erhielten.

Unsere Ergebnisse scheinen die Resultate bisheriger Literatur zu bestatigen (25). Das
ETIS-Registers (French Endovascular Treatment in Ischemic Stroke) beispielsweise un-
tersuchte 1.986 Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall in 6 umfassenden
Schlaganfallzentren und konnte aufzeigen, dass eine langere IVT-ET-Zeitlatenz mit ei-

nem schlechteren funktionellen Outcome nach 90 Tagen verbunden war (33). Dabei
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wurde eine OR flr ein gutes funktionelles Outcome pro 30-minutiger Zeitlatenz von 0,91
(95% KI 0,86 bis 0,96) kalkuliert (33). Diese Studie modellierte in ihrer Primaranalyse ein
dichotomes ,gutes“ Outcome (MRS 0-2 nach 90 Tagen), berichtete jedoch nicht tber

Ergebnisse fiur mRS, die in ordinalen Kategorien analysiert wurden.

Die Ergebnisse von Evans et al. (6) zeigten einen statistisch signifikanten Nutzen einer
ET innerhalb von 90 Minuten nach einer IVT in einer Post-hoc-Subgruppenanalyse der
IMS llI-Studie (34). In dieser Analyse wurden jedoch keine Effektschatzungen vorgenom-

men, so dass kein direkter Vergleich mit unseren Ergebnissen maoglich ist.

Studien in Europa, Amerika und Australien haben gezeigt, dass eine vor der ET durch-
gefuhrte IVT zu héheren Reperfusionsraten ohne signifikant héhere Raten symptomati-
scher intrakranieller Blutungen im Vergleich zu einer alleinigen ET flhrte (25, 35). Die
Analysen beruhten auf randomisiert kontrollierten Studien, aufgrund dessen ein kausaler
Zusammenhang angenommen werden kann. Bedauerlicherweise liegen keine Daten
Uber den Erfahrungsstand der jeweiligen ET-durchfiuhrenden Radiologen (Interventiona-
listen) in den Krankenhausern vor. Die Anzahl der ET-Behandlungen (alleinige ET ohne
vorherige IVT) in den teilnehmenden Krankenhdusern wahrend des Beobachtungszeit-
raumes reichte von 1 bis 238. In zwei Krankenhausern wurde die ET erst am Ende des
eingeschlossenen Zeitraums eingeflhrt, was die geringen Zahlen in diesen beiden Kran-
kenhausern erklart. Daher gehen wir davon aus, dass die meisten Interventionalisten er-

fahren waren (25).

4.3 Stirken und Limitationen der Studie

Unsere Studie zeichnet sich durch ihre GroR3e, eine detaillierte Charakterisierung unserer
Patienten und eine strukturierte Aufarbeitung der Daten aus. Dennoch sollten bei der In-
terpretation unserer Ergebnisse folgende Limitationen Berlcksichtigung finden: Da die
ET erst seit wenigen Jahren systematisch durchgeflihrt wird und nur eine Untergruppe
von Patienten flur diese Behandlung in Frage kommt, ist es schwierig, eine ausreichend
hohe Prazision zu erreichen, um aussagekraftige Ruckschllsse zu ziehen. Das B-SPA-
TIAL Register umfasste zum Zeitpunkt der Analysen mehr als 10.000 Patienten mit
Schlaganfall. Jedoch erhielten letzten Endes weniger als 10% dieser Patienten (714 Pa-

tienten mit akutem ischamischem Schlaganfall) sowohl eine Behandlung mit einer IVT als
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auch mit einer ET und erflllten unsere Einschlusskriterien. In unseren adjustierten Mo-
dellen spiegeln die breiteren Konfidenzintervalle fir die erhaltenen Punktschatzungen

dieses begrenzte Mal} an Prazision wider.

Wie in jeder Beobachtungsstudie kbnnen wir eine Verzerrung unserer Ergebnisse durch
unbeobachtete StorgréRen nicht ausschlieen. Routinemaflig gesammelte Variablen er-
lauben keine Rickschllsse auf die Griinde der IVT-ET-Zeitlatenz. Eine potenziell wich-
tige, ungemessene Storgrofie stellt die Organisation der verschiedenen Krankenhauser
dar. Dazu gehdren die geografische Lage des Krankenhauses, das Erfahrungsniveau der
Arzte, Behandlungsprozesse, Arbeitsablaufe und andere strukturelle Elemente. Diese
Faktoren sind schwer zu quantifizieren und konnten bei der Datenerhebung nicht einzeln
erfasst werden. Um den potenziellen Beitrag dieser Variablen zu berlcksichtigen, wurde

fir die KrankenhausgrofRe adjustiert (25).

Relevant ist, dass unsere Studienpopulation keine Patienten umfasst, die eine Rekanali-
sierung eines grof3en Gefalverschlusses allein durch eine IVT hatten und damit eine ET
nicht mehr notwendig machten. Diese Selektion kdnnte zu einer Uberreprasentation von
Patienten mit schlechteren Ergebnissen geflhrt haben, da die im Rahmen der IVT schnell

rekanalisierten Falle unsere Einschlusskriterien nicht erflllten.

Internationale und nationale Datenregister wie das Safe Implementation of Thrombolysis
(SITS), das International Stroke Thrombolysis Register (36), das German Stroke Registry
(37) oder das China National Stroke Registry (CNSR) (38) verfigen im Vergleich zu un-
serem Berliner B-SPATIAL Datenregister Uber hdhere Zahlen, allerdings ist hier immer
ein Dokumentationsbias zu beflrchten und Unterschiede in der Datenerhebung zwischen
Krankenhdusern konnten die Qualitat und Quantitat ihrer gesammelten Daten beeinflus-
sen. Daneben ist die Nachverfolgung des funktionellen Ergebnisses in diesen Registern
oft unvollstandig. Wir profitierten von einer ausfihrlichen und systematischen Datenerhe-
bung, die durch den Einsatz standardisierter Protokolle und gemeinsam geschulter, en-
gagierter Studienassistenten und -assistentinnen in allen Krankenhausern aktiv ermog-

licht wurde.

4.4 Implikationen fiir Praxis und/oder zukiinftige Forschung

Die Effektgrofen fur Latenzen zwischen einer IVT und einer ET scheinen den Latenzen

bei der Zeit-zur-IVT und der Zeit-zur-ET ahnlich zu sein. Das Ausmal der Zeitintervalle
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zwischen den beiden Behandlungen ist jedoch kirzer als die Intervalle in der Zeit bis zur
ET. Empirisch hat sich gezeigt, dass die Latenzen in der Zeit bis zur IVT eine groRRere
Bandbreite haben. Dies bedeutet, dass, obwohl die EffektgroRen ahnlich sind, die Ge-
samtlatenzen in den verschiedenen Zeit-Variablen in absoluten Zahlen nicht gleich sind.
Daher kdnnte der gewahlte Ansatz den maoglichen Nutzen einer Minimierung der Verzo-
gerung zwischen den beiden Behandlungen in dieser Hinsicht Uberschatzen. Auf der an-
deren Seite fallt die verstrichene Zeit zwischen IVT und ET vollstandig in den Bereich des
medizinischen Managements und kdnnte daher leichter zu optimieren sein. Die Zeit-zur-
IVT und die Zeit-zur-ET beinhalten die Zeit bis zum Beginn der medizinischen Versorgung

(z. B. die Latenz bis zur Wahl des Notrufes) und sind daher eher schwer zu modifizieren.

Insgesamt weist unsere Studie auf eine bisher zu gering wahrgenommene Relevanz kur-
zer Zeitintervalle zwischen einer IVT und einer ET fur glnstige klinische Outcomes Uber
Monate nach einem akuten ischamischen Schlaganfall hin und eréffnet neue Perspekti-

ven in der Schlaganfallversorgung.
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5. Schlussfolgerungen

Unsere Ergebnisse zeigen eine deutliche Assoziation zwischen dem Zeitintervall zwi-
schen IVT und ET und den funktionellen Outcomes von Schlaganfallpatienten 90 Tage
nach dem Schlaganfall (25). Nach Berlcksichtigung von Stérgréfen sind unsere Effekt-
schatzungen in ihrer Grokenordnung ahnlich den veréffentlichten Effektschatzungen aus
der Literatur fUr Zeit-zur-IVT oder Zeit-zur-ET. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass das
Paradigma ,time is brain® (39) auch fur die IVT-ET-Latenz gilt. Prozessoptimierungen mit
dem Ziel, die verstrichene Zeit zwischen den beiden Behandlungen zu verkilrzen, er-
scheinen daher hochrelevant und sollten in weitere Studien bzgl. ihrer Effekte evaluiert

werden.
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Charité—Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Germany, * Department of Clinical Epidemiology. Leiden
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Background: Benefits of endovascular thrombectomy (ET) after intravenous
thrombolysis (IVT) for patients with acute ischaemic stroke (AIS) have been
demonstrated, but analyses of the relationship between IVT-ET time delay and
functional outcomes among patients receiving both treatments are lacking.

Methods: We used data from the “Berlin—Specific Acute Treatment in
Ischaemic and haemorrhAgic stroke with Long-term outcome” (B=SPATIAL)
registry. Between January 1st, 2016 and December 31st, 2019, we included
patients who received both IVT and ET. The primary outcome was the
3-month ordinal modified Rankin scale (mRS) score. The IVT-ET time delay
was analyzed in categories and continuously. We used adjusted ordinal
logistic regression to estimate common odds ratios (cOR) and 95% confidence
intervals (Cl). Secondary analyses involved flexible modeling of IVT-ET delay
and dichotomous outcomes.

Results: Of 11,049 patients, 714 who received IVT followed by ET were
included. Compared with having an IVT-ET window =120 min (reference), for
an IVT-ET window < 30min, we obtained adjusted cORs for mRS of 0.41 (95%
Cl: 0.22 t0 0.78); and 0.52 (95% CI: 0.33 to 0.82) for 30 to 120 min. Secondary
analyses also found protective effects of shorter time delays against “poor”
functional outcomes at 3 months.

Conclusions: In patients with AlS, shorter IVT-ET intervals were associated with
better 3-month functional outcomes. While the time-to-IVT and time-to-ET
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include the time until medical attention is received, the IVT-ET time delays fall
entirely within the domain of medical management and thus might be easier

to optimize.

KEYWORDS

ischaemic stroke,

time-to-treatment, thrombolysis,

thrombectomy, functional

outcome, modified Rankin Scale, registry

Introduction

Acute ischaemic stroke (AIS) is one of the most common
causes of morbidity and disability worldwide (1). There are
two main acute treatment options for AIS, ie., intravenous
thrombolysis (IVT) and endovascular thrombectomy (ET) (2).
In 2015, results from five randomized trials provided evidence
for the superiority of ET, mostly in combination with IVT
(“bridging thrombolysis”), compared to IVT alone (3-7). The
benefits of IVT and ET combination therapy may be attributable
to the ability of IVT to degrade remaining clot fragments, reduce
ET procedure duration, and expedite recanalisation (8). Benefits
of both recanalizing treatments, however, are known to diminish
with increasing delay from symptom onset (or time last seen
well) (9), hence, an earlier start of ET after IVT might result in
more favorable outcomes for AIS patients.

Although  “time-to-treatment” is a generally well-
researched topic in stroke (10, 11), typically measured as the
time of symptom onset to treatment initiation, the potential
impact of the specific time delay between IVT and ET has not
been well studied.

We aimed to estimate the effect of the time delay between
IVT and ET on functional outcome as measured by the modified
Rankin Scale (mRS) score 90 days after stroke among AIS
patients who received both IVT and ET using prospectively-
collected data from a large stroke registry in Berlin, Germany.

Materials and methods
Study design and setting

The Berlin—SPecific Acute Treatment in Ischemic or
haemorrhAgic stroke with Long term follow-up (B-SPATIAL)
registry (Clinicaltrials.gov identifier: NCT03027453) is a
prospective, multicentre, observational registry of adult acute
stroke and TIA patients presenting at one of 15 hospitals with
stroke units in Berlin since January 1st, 2016. Patients aged 18
years or older of any sex with ICD-10 diagnoses of ischaemic
stroke (163), haemorrhagic stroke (I61), or Transient Ischaemic
Attack (TIA) (G45.0-G45.3 and G45.5-G45.9) were eligible for
inclusion in the registry. The registry includes data from patients
transported to hospital by one of three Berlin mobile stroke
units (MSUs) (12). Patients or their legal representatives were
informed about the purpose and the procedures of the registry
and had the opportunity to “opt-out” at multiple time points.

FrontiersinNeurology

02

Scientific evaluation of the B-SPATIAL registry was approved by
the local ethics committee of the Charité-University Medicine
Berlin (EA1/208/21).

The present study uses data collected through December
31st, 2019 by dedicated study nurses accordingto a standardized
protocol, including hospital records and data from patient
interviews or questionnaires. In cases of no response,
information about patients’ vital status was obtained via
the city registry office 4 months after the index event (12).

In the present study, we restricted our sample to include
only ischaemic stroke patients with symptom onset or time last
seen well within 6 h of arrival at a participating hospital. We
excluded patients with primary haemorrhagic stroke or TIA,
as well as those with symptom remission before ambul
or hospital arrival, as they were not considered candidates

¢

for acute treatment (12). We included only patients who
initiated both IVT and ET treatments in our analyses. Patients
who received IVT while simultaneously undergoing ET (intra-
arterial thrombolysis) were excluded.

Patient characteristics

We obtained information about age, sex, blood pressure,
blood glucose, and comorbidities, including atrial fibrillation,
diabetes mellitus, and hypertension. In addition, we extracted
clinical information including National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) scores and vessel occlusion site (internal
carotid artery, anterior cerebral artery, middle cerebral artery,
and posterior cerebral artery).

Exposure measures

The main exposure variable of interest, the elapsed time
between IVT and ET (IVT-ET time delay), was computed
as the difference between time of IVT initiation and time
of ET initiation. In the analyses, we used both a primary
clinical categorization (“short,” “medium,” “long”) of each time-
to-treatment (time-to-IVT: <60 min, 60-120 min, >120 min;
time to ET: <120min, 120-280 min, >280 min; IVT-ET time
delay: <30 min, 30-120 min, >120 min), as well as a secondary
exposure scale, in which we considered the IVT-ET time delay
continuously, in 30-min incremental units.

frontiersinoorg
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Assessed for eligibility
(n= 11,049)
* Data available in B-SPATIAL registry
* Index event between January 1%, 2016 and
December 31%, 2019
Excluded (n=3,032)
* Paticnts with hacmorrhagic stroke (n= 881)
* Patients with transient ischemic attack (n= 2,081)
* Patients with other main diagnosis (n=70)
Patients with acute ischemic stroke
(n=8,017)
Excluded (n= 7.283)
* Patients receiving neither intravenous thrombolysis nor
ck lar thromb Yy (n= 3 854)
* Patients receiving intravenous thrombolysis only (n= 2,960)
* Patients receiving endovascular thrombectomy only (n= 469)
Patients receiving both intravenous
v
(n=734)
Excluded (n=20)
* Patients receiving intra-artenial thrombolysis (n= 20)
A
Study population
(n=714)
Patients treated with intravenous thrombolysis
followed 1 iy
7
during study period
FIGURE 1
Flow diagram of study eligibility. B-SPATIAL, Berlin-Specific Acute Treatment in ischemic and haemorrhagic Stroke with Long-Term outcome

Outcome measures

Our primary outcome of interest was the functional outcome
as defined by the modified Rankin Scale (mRS) score at 90
days after stroke. The mRS is a 7-point ordinal scale ranging
from 0 (“no neurological symptoms”) to 6 (“death”) (13). In
line with prior literature (3-7), we also present results using a
dichotomous secondary outcome, modeling a “poor” (mRS: 3-6)
vs. “favorable” (mRS: 0-2) functional outcome.

Statistical analysis

We present medians and interquartile range limits (IQRL)
for all continuous and ordinal variables, means and standard
deviations for all normally distributed variables, and frequencies
and percentages for categorical variables.

We used ordinal logistic regression (shift analysis)

to obtain crude and adjusted common odds ratios
(cOR) with corresponding  95% confidence intervals
FrontiersinNeurology
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(95% CI) for the primary analysis. We further present
results  from crude and adjusted ordinal logistic
regression models for the exposure variables time-to-IVT
and time-to-ET.

The confounding adjustment strategy was determined a
priori by selecting variables that are thought to be common
causes of both the exposure and outcome or risk factors
for the outcome. We included the following continuous
variables in the adjusted models: age, NIHSS, blood pressure,
blood glucose, and time-to-IVT, as well as the following
categorical variables: sex, diagnosis of atrial fibrillation, diabetes
mellitus, hypertension (or antihypertensive medication use),
hospital size, time-to-IVT and vessel occlusion site. We
created the variable “hospital size” to capture the relative
sizes of the clinics as a proxy for structural factors such
as geographic location, experience levels of the hospitals’
physicians, treatment processes, and workflow. Of the 15
participating hospitals, five were included in each category: (1)
treating <4%, (2) Treating 4-10% or (3) treating >10% of all
registry patients.
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Missing values were assumed to be missing at random
(MAR) and imputed using multiple imputation by chained
equations (MICE) with 10 imputed datasets. The primary
analyses were performed on the imputed datasets.

In the secondary analysis, we used logistic regression to
estimate the effect of the IVT-ET time delay on the dichotomous
3-month functional outcome. To accommodate potential non-
linear effects, IVT-ET time delay was modeled using splines
(using mksplines in Stata) with knots set at every 30 min and
using the 60-min knot as a reference. The 60-min reference
was chosen based on the so-called “golden hour” of stroke, the
time within which the initiation of reperfusion treatments are
most effective for eligible acute ischemic stroke patients (14).
This secondary analysis was performed in complete cases only
(no imputation). We present a graphical representation of the
binary odds ratio (OR) estimates for having a “poor” outcome
(mRS>2) computed using multivariable logistic regression
models adjusted for the aforementioned set of confounders.

Binary OR are commonly misinterpreted as being
synonymous with relative risk, which can be especially
problematic when the outcome is common (15). Since the
prevalence of a “poor” outcome was approximately 50% in
our study population, we opted to perform an additional
modification to the aforementioned secondary analysis. We
again used splines to model the IVT-ET time delay, this
time obtaining adjusted relative risk (RR) estimates for the
binary outcome using a modified Poisson regression modelling
approach with robust standard errors (16). These results for
having a “poor” functional outcome were also visualized with
the 60-min knot as a reference.

All analyses were performed using STATA/IC 14 software
(STATA Corp Ltd.).

Results
Study population

Out of 11,049 patients meeting eligibility criteria for the
B-SPATIAL registry between January 1st, 2016 and December
31st, 2019, a total of 714 patients treated with both IVT and ET
were ultimately included in this study (Figure 1). Of these, 133
patients were transported by MSUs.

Baseline characteristics

AIS patients receiving IVT and ET consisted primarily
of elderly people suffering from moderate to severe strokes
(Average age 72 years +14 and median NIHSS score of
15 (IQRL 10-19). Fifty-one percent of those comprising
the study population were female. A full summary of
the baseline characteristics including times-to-treatment is
displayed in Table 1.
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TABLE 1 Baseline clinical and treatment characteristics of patients at
hospital admission.

Variable Acute ischaemic stroke
patients receiving intravenous
thrombolysis then
endovascular thrombectomy
(n=714)
Patients transported with MSU, n (%) 133(19)
Age, y, mean (SD) 72 (11)
median (IQRL) 75(63-81)
Sext, female, n (%) 364 (51)
Hospital size (based on percentage of
registry patients treated)
<4%, n (%) 60 (8)
4-10%, n (%) 199 (28)
>10%, n (%) 455 (64)
Comorbidities
Atrial fibrillation f, n (%) 271 (38)
Diabetes mellitusf, n (%) 161 (23)
Hypertensionf, n (%) 560 (78)
NIHSST, median (IQRL) 15(10-19)
Systolic blood pressure £, mmHg, 156 (30)
mean (SD)
Diastolic blood pressure §, mmHg, 85(17)
mean (SD)
Blood glucose £, mg/dl, mean (SD) 135 (42)
Vessel occlusion site
Internal carotid artery, n (%) 76 (11)
Anterior cerebral artery, n (%) 18(3)
Middle cerebral artery, n (%) 454 (63)
Posterior cercbral artery, n (%) 23(3)
Other or no information available, 143 (20)
n (%)
Time from symptom onset to IVT, 12(64)
mins, mean (SD),
median (IQRL) 90 (68-135)
Time from symptom onset to ET, 194 (131)
mins, mean (SD),
median (IQRL) 169 (130-224)
Time between IVT and ET, mins, 82(116)
mean (SD),
median (IQRL) 66 (44-92)

SD, standard deviation; IQRL, interquartile range limits; NIHSS, National Institutes
of Health Stroke Scale; IVT, [ type pl gen activator; ET,
Endovascular Thrombectomy; MSU, Mobile Stroke Unit; fvariable had < 10% missing
values; fvariable had > 10% missing values.

43 (6%) patients had already experienced prior ischemic
stroke or TIA according to their medical documentation. 67
(9%) patients developed a symptomatic secondary intracerebral
hemorrhage, and 54 (8%) patients died in-hospital. The mRS 90
days after the index event was available for 573 (80%) patients,
with a median value of 3 (IQRL 1-5).
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TABLE 2 Ordinal logistic regression results, effect estimates for
IVT-ET time delay on mRS score 90 days after index acute ischaemic
stroke event.

mRS at 90 days
Time delay Unadjusted Adjusted
between ¢OR (95% cORT (95%
intravenous Cl) Cl)
thrombolysis and
endovascular
thrombectomy
Primary exposure
ctegorization
<30 mins (n =71) 064 (0.35t0 0.41 (02210
1.17) 0.78)
30-120 mins (n = 551) 071 (0.46 to 0.52(033to
1.10) 0.82)
>120 mins (n = 92) 1 (reference) 1 (reference)
Exposure asa
continuous variable
per 30-min reduction in 097 (0.92 to 0.94 (088 to
IVT-ET time delay 1.02) 1.00)

<OR, common Odds ratio obtained from the ordinal logistic regression models for
each exposure category, Cl, C interval; IVT, I Thrombolysis; ET,
Endovascular Thrombectomy; mRS, modified Rankin Scake

fAdjusted for, age, sex, NIHSS, blood pressure, blood glucose, atnial fibrillation, diabetes
mellitus, hypertension, hospital size, vessel occlusion site, and time-to-IVT.

We also provide baseline characteristics stratified by IVT-ET
time delay groups in Supplementary Table S1.

Impact of IVT-ET time delay on
functional outcome

In the primary analysis, after confounding adjustment, we
found that having a “short” or “medium” time delay between
IVT and ET was associated with a favorable shift in the
distribution of mRS scores (shift to lower scores) 90 days
after AIS compared with having a “long” time delay (Table 2).
Compared to having an IVT-ET time delay of >120min
(reference), for an IVT-ET time delay of fewer than 30 min, we
obtained a beneficial adjusted cOR of 0.41 (95% CI10.22 t0 0.78),
and for IVT-ET time delays between 30 to 120 min, an adjusted
cOR of 0.52 (95% CI 0.33 t0 0.82).

Treating the exposure as a continuous variable in the
primary analysis, each 30-min reduction in time delay was
found to be associated with a favorable shift in the distribution
of mRS based on the point estimate, though this result was
not statistically significant (adjusted cOR of 0.94, 95% CI 0.88
to 1.00).

The corresponding results for the time-to-IVT and
time-to-ET exposures are described and presented in the
Supplementary Results and Supplementary Table S2.
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Figure 2 shows the unadjusted mRS distribution across the
three primary IVT-ET time delay groups. As depicted, the
shorter the IVT-ET time delay, the more favorable the shift
toward lower 90-day mRS scores. Similarly, Figure3 shows
a higher adjusted binary OR for “poor” 90-day functional
outcome with increasing time delay between IVT and ET.
Supplementary Figure S1 shows a modified version of Figure 3
using risk ratios instead of ORs.

Discussion

Our findings provide a detailed analysis of the relationship
between the elapsed delay in time between IVT and ET and
functional outcomes in ischaemic stroke patients who received
both treatments. Our results indicate that shorter IVT-ET time
delays are associated with better functional outcomes 3 months
after ischaemic stroke, corresponding to a favorable shift in the
distribution of mRS scores. These effect estimates are similar
to the protective effects for reducing time-to-IVT or time-
to-ET treatment in both direction and magnitude. Consistent
with our findings, prior research has consistently demonstrated
detrimental effects of longer time-to-IVT and time-to-ET in
different settings (10, 11, 17).

Rapid initiation of ET following IVT appears to have a
considerable protective benefit, whereas longer delays between
treatments appear to be detrimental in terms of longer-term
functional outcomes. Our findings corroborate those of the
French Endovascular Treatment in Ischemic Stroke (ETIS)
registry (18). Zhu et al. analyzed 1,986 AIS patients in six
comprehensive stroke centers, and found that having a longer
IVT-ET time delay was associated with a worse functional
outcome at 90 days (adjusted OR for the favorable outcome
(mRS 0-2) per 30-minincrease = 0.91,95% CI 0.86 to 0.96) (18).
Findings from Evans et al. (19) indicated a significant benefit
of ET within 90 minutes after IVT (20) in a post-hoc subgroup
analysis of the IMS 111 trial.

Recent studies mainly conducted in Europe, North America
and Australia suggest that IVT before ET has a beneficial effect,
even in patients treated with ET (21). IVT followed by ET was
associated with higher reperfusion rates without a significantly
higher rate of symptomatic intracranial hemorrhage compared
to ET alone. We unfortunately do not have data on the
experience level of individual ET operators at the hospitals
participating in the B-SPATIAL registry. However, the number
of ET treatments performed in the participating hospitals (also
counting ETs without prior IVT) ranged from 1 to 238 during
the included time period. In two hospitals, the thrombectomy
service was first introduced at the end of the inclusion period,
explaining the low bers of ET treatments seen in those
two hospitals. Therefore, we assume that most interventionalists
were rather experienced.

When interpreting our gs, readers should cc our
study’s strengths and limitations. At the time of analysis, the B~
SPATIAL registry comprised more than 10,000 stroke patients,

Andi ¥
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FIGURE 2
Modified Rankin Scale Score Distribution at 90 days by IVT-ET time delay group. The IVT-ET time delay corresponds to the elapsed time
between intravenous thrombolysis (IVT) and endovascular thrombectomy (ET). 90-day mRS scores were not available for 141 patients.

yet <10% ultimately received both IVT and ET, meeting our
inclusion criteria (714 AIS patients). Despite this being a
sufficient sample size for our chosen analyses, we did not have
enough power to assess potential effect modification.

International and national efforts such as Safe
Implementation  of Thrombolysis  (SITS), International
Stroke Thrombolysis Register, the German Stroke Registry, or
The China National Stroke Registry (CNSR) (22-24) may have
reached higher numbers than our Berlin-based registry, but
differences in data collection between hospitals can affect the
quality and quantity of their collected data and follow-up of
functional outcome is often incomplete. Our analyses benefitted
from the comprehensive and systematic data collection, which
was actively promoted in the B-SPATIAL registry through the
use of standardized protocols and trained, dedicated study
nurses in all hospitals with a stroke unit in Berlin, Germany.

Of note, our study population did not include patients who
had recanalisation of their large vessel occlusion through IVT
alone. This selection may have led to an overrepresentation of
patients with worse outcomes, since rapidly resolving cases did
not meet our inclusion criteria.

Finally, we further acknowledge that the routinely collected
variables included as covariates may not have fully captured
potential causes of IVT-ET time delays that are also causes
of functional outcomes. A potential source of residual
confounding we considered important is hospital organisation.
This includes the hospital’s geographic location, angiography
facility, diagnostic and therapeutic workflows, and other
structural elements. However, since these factors are difficult
to quantify, they could not be individually captured in the
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FIGURE 3

IVT-ET time delay and binary OR for *poor” functional outcome
(mRS > 2) at 90 days after acute ischaemic stroke. The time
delay between IVT and ET was modeled as a continuous
exposure variable using splines and the odds ratio estimates are
for a“poor” functional outcome (MRS 3-6). An IVT-ET time
delay of 60 elapsed minutes was used as the reference

registry. For this reason, we opted to adjust for hospital size
as a proxy variable. Indeed, the exact causes of IVT-ET time
delays likely differ per setting. Once identified and implemented,
targeted improvement measures are likely to reduce delays and
subsequently impact patient outcomes.

Our findings indicate a meaningful relationship between the
time delay between IVT and ET and the functional outcomes
of ischaemic stroke patients three months after stroke. After
accounting for confounding including time-to-IVT, our effect
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tes are similar in magnitude to published effect estimates
from the literature for time-to-IVT or time-to-ET. While the
time-to-IVT and time-to-ET include the time until medical
attention is received (e.g., response following emergency call),
and are therefore difficult to modify, the elapsed time between
IVT and ET falls entirely within the domain of medical
management and thus might be easier to optimize.
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